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Figure Captions 
Figure 1:  Individual  changes  in body mass and  fat mass  following 12 weeks of  supervised aerobic 
exercise  (2500  kcal.wk‐1)  in 58 overweight  and obese  individuals. Data  are modified  from  King  et 
al.,[26] with permission from BMJ Publishing Group Ltd. 
Figure  2:  A  schematic  framework  to  illustrate  the  complex  process  through  which  exercise  may 
influence the expression of appetite via changes in substrate metabolism and central and peripheral 
systems that ultimately influence energy intake. Abbreviation; EI = energy intake, TDEE = total daily 
energy expenditure. 
Abstract 
 
The way in which metabolic fuels are utilised can alter the expression of behaviour in the interests of 
regulating energy balance and fuel availability. This is consistent with the notion that the regulation 
of  appetite  is  a  psychobiological  process,  in  which  physiological  mediators  act  as  drivers  of 
behaviour.  The  glycogenostatic  theory  suggests  that  glycogen  availability  is  central  in  eliciting 
negative  feedback  signals  to  restore  energy  homeostasis.  Due  to  its  limited  storage  capacity, 
carbohydrate availability is tightly regulated and its restoration is a high metabolic priority following 
depletion.  It  has  been  proposed  that  such  depletion  may  act  as  a  biological  cue  to  stimulate 
compensatory energy intake in an effort to restore availability. Due to the increased energy demand, 
aerobic  exercise  may  act  as  a  biological  cue  to  trigger  compensatory  eating  as  a  result  of 
perturbations  to  muscle  and  liver  glycogen  stores.  However,  studies  manipulating  glycogen 
availability  over  short‐term  periods  (1‐3  days)  using  exercise,  diet  or  both  have  often  produced 
equivocal  findings. There  is  limited but growing evidence  to  suggest  that  carbohydrate balance  is 
involved  in  the short‐term  regulation of  food  intake, with a negative carbohydrate balance having 
been shown to predict greater ad libitum feeding. Furthermore, a negative carbohydrate balance has 
been shown to be predictive of weight gain. However, further research  is needed to support these 
findings as the current research  in this area  is  limited.  In addition, the specific neural or hormonal 
signal through which carbohydrate availability could regulate energy  intake  is at present unknown. 
Identification  of  this  signal  or  pathway  is  imperative  if  a  casual  relationship  is  to  be  established. 
Without this, the possibility remains that the associations found between carbohydrate balance and 
food intake are incidental. 
 
1. Introduction: Determinants of Appetite Control in Relation to Energy Balance 
 
Classically, attempts have been made to describe the control of appetite and energy intake (EI) using 
three  theories;  the glucostatic,  lipostatic and aminostatic. However,  these models are  inadequate 
when  describing  the  complexities  of  eating  behaviour  and  food  preference  that  characterise  the 
modern study of appetite control.  In the 1990s, there was a strong  interest  in the post‐absorptive 
mechanisms of appetite control, and  in particular, the role of fuel utilization  in the control of food 
intake. In the 2000s, this was replaced by a focus on pre‐absorptive hormonal control of EI. Current 
interest  has  focused  particularly  on  the  role  of  gut  peptides  such  as  ghrelin,  peptide  tyrosine‐
tyrosine, glucagon‐like peptide‐1 and cholecystokinin. However, with  the exception of ghrelin, gut 
peptides are more concerned with the post‐prandial signalling of satiety rather than with the general 
control  of  eating.  In  addition,  they  act  episodically  to  influence  the  pattern  of  eating  behaviour 
rather than  influence eating  in the  longer term. Although  interest  in the role of fuel utilization has 
declined, the issue was never resolved and there is evidence of renewed interest.[2‐6] 
 
Logic suggests that the way in which metabolic fuels are utilised will confer properties on behaviour 
in  the  interests  of  regulating  energy  balance.  This  forms  part  of  a  psychobiological  approach  to 
appetite  control  in which physiological mediators act as drivers of behaviour.[7] Exercise becomes 
particularly  important  in  this  regulation  for  two  reasons.  Firstly,  exercise  is  a potent  a metabolic 
stimulus[8] and thus may act as a strong potential determinant of behavioural. Secondly, exercise  is 
widely  presented  as  a  major  public  health  approach  to  combat  rising  obesity  levels.  However, 
exercise‐induced  weight  loss  responses  are  variable,  and  some  people  lose  less  weight  than 
theoretically calculated.[1] The prevailing view dating from Jean Mayer 50 years ago[9] is that exercise 
induces  a  compensatory  increase  in  EI  to  restore  energy  balance.  It  would  be  advantageous  to 
understand  the  underlying mechanisms  behind  any  compensation  in  order  to  prescribe  exercise 
more  effectively.  This  is  of  particular  importance  as  it  is  becoming  clear  that  behavioural  and 
biological compensation to exercise is variable between individuals.[10‐13]  
 
This review will consider the relationship between substrate metabolism and appetite control with 
reference  to  research  on  exercise,  glycogen  availability  and  feeding.  It  is  intended  that  this  will 
contribute  to  the  understanding  how  substrate  metabolism  and  associated  physiological 
mechanisms  of  appetite  control  could  affect  compensatory  eating.  This  in  turn  has  important 
implications for the efficacy of exercise for weight management. This review explores the theoretical 
basis  for  any  glycogen  driven  regulation  of  eating  behaviour,  evaluating  existing  evidence  that 
supports or refutes such regulation. As research in this area is contradictory, current limitations and 
areas  for  future  research are also  identified. A PubMed database search was conducted using  the 
key words: ‘exercise’ OR ‘physical activity’ AND ‘energy  intake’, OR ‘food  intake’ OR ‘appetite’ AND 
‘substrate metabolism’ OR  ‘carbohydrate oxidation’ OR  ‘fat oxidation’. No  limits were  set  for  the 
search period employed. Additional  references were  identified  from  the  reference  lists of articles 
highlighted through the database search. 
 
2. Metabolic Impairment, Energy Balance and Compensatory Eating 
 
Metabolic disturbances that impair the capacity for whole body and skeletal muscle fat oxidation are 
commonly cited as causal factors in the development of obesity and the susceptibility to weight re‐
gain. A high fasting non‐protein respiratory quotient (RQ) has been found to predict weight gain,[14‐
17] while formerly obese individuals (who have a higher RQ than never‐obese individuals) experience 
greater weight regain following  weight loss.[18‐21] Furthermore, obese and formerly obese individuals 
display  a  blunted  increase  in  fat  oxidation  following  increased  dietary  fat  intake,[22]  potentially 
contributing to an individual’s susceptibility to overconsumption and weight gain.[23] 
 
Recently,  Barwell  et  al.[12]  reported  that  the  change  in  fasting  RQ  during  exercise  training  was 
associated with  the body weight  response  to exercise. Following seven weeks of aerobic exercise, 
large variability in the change in fat mass was reported in 55 sedentary women. While the mean fat 
loss was only  ‐0.97 ± 1.5kg,  individual responses ranged from  ‐5.3 to +2.1kg. This marked variation 
following chronic exercise  is consistent with previous findings (Figure 1).[1, 11] Changes  in fasted RQ 
explained 7% of  the  variance  in  the  fat mass  response. However,  as net exercise‐induced energy 
expenditure (ExEE) only accounted for 36% of the remaining variance, a  large proportion remained 
un‐accounted for. As post‐intervention RQ was measured 15‐24 hours after the final exercise bout, 
the  variability  in  weight  loss  may  have  also  reflected  differences  in  post‐exercise  substrate 
metabolism, as transient  increases  in fat oxidation persist for 24‐48 hours after exercise.[24]  Insight 
into the determinants of the biological response (and variability) to exercise is of great importance. 
When  performed  without  dietary  control,  exercise  induces  moderate  weight  loss  even  under 
conditions of high compliance.[1] While  important health benefits are still achieved  independent of 
body  weight,[25,  26]  the  degree  of  weight  loss  can  affect  motivation  and  compliance.[27]  Powerful 
biological and behavioural compensatory mechanisms elicited by exercise (or the subsequent energy 
deficit)  have  been  suggested  as  a  means  through  which  perturbations  to  energy  balance  are 
defended.[28, 29]  
 
While  a  single  bout  of  aerobic  exercise  does  not  stimulate  increased  post‐exercise  EI,[30‐33]  it  is 
becoming  clear  that  differences  in  the  biological  and  behavioural  compensation  to  acute[34]  and 
chronic aerobic exercise[1,  12]  could account  for  some of  the  lower  than expected weight  loss. For 
example,  King  et  al.[1]  reported highly  divergent body weight  and  fat mass  responses  (‐14.7kg  to 
+1.7kg and ‐9.5kg to +2.6kg, respectively) to 12 weeks of supervised aerobic exercise in overweight 
and  obese  individuals.  Based  on  the  relationship  between  actual  and  predicted  weight  loss, 
participants were  retrospectively  classified as  responders or non‐responders. Non‐responders  lost 
only  ‐1.5 ± 2.5kg  (approximately half  the predicted weight  loss), while  the  responders  lost  ‐6.3 ± 
3.2kg. Energy  intake  increased by +268 ± 455kcal.day‐1  in  the non‐responders, while average daily 
hunger  increased  by  approximately  7%.  However,  EI  decreased  by  ‐130  ±  485kcal.day‐1  in  the 
responders, while daily hunger remained constant. This diversity indicates that while some are able 
to tolerate sustained periods of energy deficit without exhibiting compensation, others experience 
resistance  to  exercise‐induced  weight  loss  (while  still  experiencing  meaningful  changes  in  other 
health markers).[35]  Indeed, as weight  loss exceeded that predicted  in some  individuals, the energy 
deficit created by the ExEE appears to have been augmented via additional behavioural or biological 
responses.  Understanding  the  reasons  behind  this  disparity  in  the  ability  to  tolerate  periods  of 
energy deficit remains an important area for future research. 
 
Figure 1 here 
 
Although  individuals  will  differ  in  the  degree  and  direction  of  biological  and  behavioural 
compensation,  the  mechanisms  behind  this  variability  are  poorly  understood.  The  relationship 
between exercise and any compensation is critical in determining the success of an individual during 
exercise‐induced weight  loss. Characterisation of  the  factors  that drive compensation  is needed  if 
effective weight management programs are to be developed. Furthermore, although  it  is apparent 
that  specific  biological  (e.g.  substrate  metabolism)  and  behavioural  (e.g.  EI)  mechanisms  can 
independently shape the response to exercise, how these factors interact is unclear. It is known that 
substrate  metabolism  during  fasted,  post‐prandial  and  exercise  conditions  is  influenced  by 
nutritional  status.[36]  However,  the  idea  that  substrate  metabolism  may  stimulate  behavioural 
changes  in  EI,  satiety  and  food preference has  received  less  attention.  Indeed,  rather  than being 
simply a response to exercise or EI, substrate metabolism may also act as a biological determinant of 
eating behaviour. This  is consistent with a psychobiological approach  to appetite control,  in which 
physiological mediators act as drivers of behaviour.[7] 
3. The Metabolic Control of Food Intake: Does Substrate Metabolism Drive Energy Intake? 
 
Substrate metabolism has  long been  implicated  in the energostatic control of food  intake,  in which 
increased  fatty  acid  oxidation  (FAO)  is  thought  to  reduce  EI  via  the  maintenance  of  post‐meal 
satiety.[37] While  the  exact mechanisms  are  poorly  understood,  changes  in  hepatic  energy  status 
(hepatocellular ATP/ADP  ratio)  resulting  from altered FAO may  influence EI via  the  stimulation of 
vagal  afferent  nerve  activity.[38]  Although  hepatic  FAO  has  been  suggested  to  be  pivotal  in  this 
control,  Langhans[39,  40]  has  recently  suggested  that  FAO  in  intestinal  enterocytes  may  also  be 
important (although this has been challenged).[41] Scharrer & Langhans[42] initially demonstrated that 
mercaptoacetate, a CoA‐dehydrogenase  inhibitor  that  suppresses FAO,  stimulated EI  in  rats  fed a 
high  fat  diet.  Increased  EI  following  the  pharmacological  inhibition  of  FAO  has  been  consistently 
replicated using other  substances  such as methyl‐palmoxirate and etomoxir.[37] Recently, Gatta et 
al.[43]  demonstrated  that  the  administration  of  (‐)‐hydroxycitrate  (HCA)  in  time  blinded  males 
enhanced  post‐meal  satiety  and  delayed  subsequent  meal  requests.  The  authors  attributed  this 
effect to a HCA induced increase in NEFA oxidation, although as substrate oxidation was not directly 
measured,  the  exact  mechanisms  remain  unclear.  Furthermore,  efforts  to  suppress  EI  by  the 
stimulation of FAO have failed to consistently show an effect on eating behaviour.[37, 39]  This may be 
because changes in whole body fat oxidation provides a weak regulatory signal, as the amount of fat 
ingested or oxidised on a day‐to‐day basis  is  very  small  compared  to  the  total amount of energy 
stored as adipose tissue.[23] Indeed, it is important to note that the specific signal(s) associated with 
the neurological detection of changes in energy status is poorly understood (see section 3.3). 
 
Peripheral  changes  in nutrient  availability may  still  influence  EI.  The  control of EI has often been 
described  using  a  negative  feedback  model,  whereby  perturbations  to  energy  balance  trigger 
corrective responses  (e.g. EI) to restore energy homeostasis.[44] Due to  its  limited storage capacity, 
carbohydrate  (CHO) availability  is  tightly  regulated and  its  restoration  is a high metabolic priority 
following depletion.[23] Aerobic exercise  is known  to profoundly alter  substrate metabolism during 
and following exercise. Given that whole body CHO storage  is typically 400–800g,[45] 90 minutes of 
high  intensity  exercise  could  induce  a  total  CHO  oxidation  of  a  similar  order.[46]  This  may  have 
implications  for  the  peripheral  control  of  short‐term  EI,  as  dynamic  changes  in  blood  glucose 
(Glucostatic  theory)[9]  and  glycogen  availability  (Glycogenostatic  theory)[47]  have  been  linked  to 
satiety, meal  initiation and EI. The glycogenostatic theory[47‐49] suggests that glycogen availability  is 
critical in determining eating behaviour. Flatt[47‐49] suggests that feeding is designed to maintain the 
body’s glycogen stores  (muscle and  liver) at a specific set point, with any challenges to availability 
strongly defended. As such, Flatt[47‐49] suggests  that  reductions  in glycogen  (via diet or exercise  for 
example) acts as an internal biological cue that elicits feeding in order to restore glycogen levels.[47] 
This is based on evidence from an animal study demonstrating a negative relationship between CHO 
balance on day one and ad libitum EI on day two.[47]  
 
There  have  been  numerous  attempts  to  replicate  these  findings  in  humans.  These  studies  have 
manipulated  glycogen  availability over  short‐term periods  (1‐3 days) using  exercise, diet or both. 
However, attempts have often produced equivocal findings. This may be influenced by the absence 
of direct measurements of glycogen, with inferences often made from substrate oxidation rates and 
nutrient  balances.  While  these  are  distinct  physiological  processes  that  do  not  directly  reflect 
glycogen  concentrations,  they may provide  insight  into  changes  in energy homeostasis  that  could 
encourage  the  storage  or  oxidation  of  glycogen.  For  example,  a  positive  CHO  balance  would 
encourage  CHO  storage  as  muscle  or  liver  glycogen,  as  dietary  CHO  intake  exceeds  its  rate  of 
oxidation.[23] A negative CHO balance would limit the amount of dietary CHO available for storage as 
the  rate of oxidation exceeds  intake.[23] However, assumptions based on short‐term CHO balances 
should be made cautiously. For example, prolonged surfeits in CHO intake may induce compensatory 
changes in CHO oxidation to re‐establish CHO balance at a new level or induce de novo lipogenesis, 
especially in the event of  excessive CHO ingestion.[5] 
 
3.1 Substrate Metabolism, Exercise and Energy Intake: Acute Manipulation of Glycogen 
Availability 
Due  to  the  increased  energy demand,  a bout of  aerobic  exercise will  attenuate muscle  and  liver 
glycogen  levels.[46]  Based  on  a  simple  and  balanced  depletion‐repletion  model  (as  suggested  by 
Flatt[47‐49])  acute  exercise  may  act  as  the  stimuli  that  perturbs  glycogen  availability,  eliciting  a 
compensatory drive  to  increase EI after exercise  to  restore availability. Almeras et al.[50]  reported 
that post‐exercise compensatory eating was related to substrate metabolism during exercise. In line 
with similar studies, no mean  increase  in EI was  reported  in 11  lean men  following 90 minutes of 
cycling (60% VO2max). However, when participants were retrospectively divided into ‘high’ or ‘low’ fat 
oxidizers based on their exercise RQ, post‐exercise EI was significantly lower (P < 0.05) in the high fat 
oxidizers. Exercise  induced a  ‐1.7MJ net energy deficit  in  the high  fat oxidizers, but a net positive 
energy balance of a  similar order  in  the  low  fat oxidizers.  It was proposed  that  the post‐exercise 
orexigenic drive was  lower  in the high fat oxidizers, as a  lower exercise RQ would have attenuated 
any exercise‐induced glycogen depletion. However, as muscle glycogen  levels were not measured, 
this can only be  inferred. Indeed, as the mean difference  in RQ between the two groups was small 
(0.02), glycogen usage would have been similar in both groups. Kissileff et al.[51] have also reported a 
relationship  between  post‐exercise  EI  and  exercise  RQ. Using  a  liquid  test meal  administered  15 
minutes  post‐exercise,  EI  was  suppressed  in  nine  lean women  following  cycling  (40  minutes;  90 
watts). Exercise RQ in the last 10 minutes was positively correlated to EI (r = 0.76, P = 0.002), again 
suggesting  that  a  greater  reliance  upon  CHO  during  exercise may  augment  EI  post‐exercise.  This 
hypothesis  that  post‐exercise  EI  is  mediated  by  glycogen  availability  is  also  supported  by  the 
proposal  that  exercise‐induced  overconsumption when  exposed  to  high‐fat  food  is  a  biologically 
driven mechanism to ensure that sufficient CHO is consumed.[52] 
Adiposity could moderate the peripheral metabolic control of EI. Obesity is associated with impaired 
whole body and skeletal muscle fat oxidation under resting and exercise conditions.[53] In the fasted 
state, lean healthy individuals display a robust preference for fat oxidation for resting energy needs. 
In addition, they are also able to switch easily between CHO and fat oxidation in response to acute 
homeostatic  challenge,  e.g.  postprandial[54]  or  insulin  stimulated  conditions.[55]  This  characteristic 
metabolic profile has been termed metabolic flexibility.[56] However, obese  individuals are typically 
characterised  by  metabolic  inflexibility,  exhibiting  a  heavy  reliance  upon  CHO  under  fasted 
conditions[55]  and  an  inability  to  increase  CHO  oxidation  under  insulin  stimulated  conditions.[57] 
Owing  to  the  increased  energy  demand,  exercise  may  also  act  as  a  homeostatic  challenge  that 
creates an environment  in which metabolic  impairments become apparent.[58]  Indeed,  it has been 
shown in overweight individuals that resting RQ predicts peak fat oxidation rates during exercise.[59] 
Theoretically,  metabolically  inflexible  individuals  who  display  a  blunted  ability  to  up‐regulate  fat 
oxidation during exercise may be more susceptible to compensatory eating. Enhanced reliance upon 
CHO  oxidation  during  exercise  could  augment  reductions  in  stored  muscle  and  liver  glycogen, 
enhancing  any drive  to  restore  availability  via  feeding. However, whether metabolically  flexibility 
influences appetite control has not been addressed, and represents an area for future research.  
It should be noted  that Kissileff et al.[51]  failed  to show any  relationship between exercise RQ and 
post‐exercise EI in a second group of nine obese women. This initially appears to contradict the idea 
that obese, metabolically  inflexible  individuals may be more susceptible  to metabolically driven EI 
compensation. However, as exercise was prescribed as an absolute (90 watts) workload rather than 
relative exercise intensity (i.e. VO2max), it is not valid to make direct comparisons between groups. 
However,  Imbeault et al.[60] also  failed to  find any relationship between exercise RQ and  the post‐
exercise macronutrient composition. Differences in duration, intensity and ExEE, and the timing and 
composition of  the post‐exercise  test meal may account  for  the equivocal  findings. Consequently, 
further research is needed to establish the relationship between the exercise RQ and compensatory 
eating.  Indeed,  as  there  is  large  inter‐individual  variability  in  resting[61]  and  exercise  substrate 
metabolism,[62]  simply  examining  the  mean  exercise  RQ  and  EI  response  may  mask  important 
information.[1,  11,  34] As  such,  it  is  necessary  to  establish whether  variability  in  the  EI  response  to 
exercise  can  be  partly  explained  by  the  individual  variability  in  exercise  substrate  metabolism. 
Aerobic exercise training has been shown to increase fat oxidation at the same relative absolute and 
relative exercise  intensities.[63‐65] Exercise training may act to attenuate acute compensatory eating 
following an exercise bout, as the dependency on muscle glycogen during exercise will be reduced. 
While  consistent  with  improved  short‐term  appetite  control  in  physically  active  individuals,[66‐68] 
whether exercise training mediates the relationship between glycogen availability and the regulation 
of feeding is unknown.  
 
The post‐exercise period may represent a period of metabolic vulnerability  important for exercise‐
induced compensatory eating. While few studies have examined post‐exercise substrate partitioning 
in  overweight  individuals,  in  lean  individuals  there  is  evidence  of  enhanced  fat  oxidation  which 
promotes  the  restoration  of  glycogen.[69‐73]  This  transient  post‐exercise  increase  is  evident  for 
approximately three hours but does not necessarily translate into increased 24h fat oxidation.[74] In 
line  with  resting  and  exercising  substrate  metabolism,[61,  62]  this  period  of  metabolic  change  is 
characterised  by  a  high  degree  of  inter‐individual  variability.[75]  As  such,  metabolically  inflexible 
individuals may also rely more heavily on CHO oxidation during recovery as well as during exercise. 
Theoretically,  this may  strengthen or prolong any  compensation arising  from  the need  to  restore 
glycogen  availability.  However,  this  has  yet  to  be  examined  and  should  be  addressed  in  future 
studies. Interestingly, females demonstrate  greater reliance upon fat oxidation during exercise than 
males,[76] but this situation may be revered post‐exercise with a greater reliance on CHO oxidation 
seen  in  females.[72]  Based  on  the  Glycogenostatic  theory,[47]  this  may  act  encourage  greater 
compensatory eating. However, while  gender may  influence hormonal  and  appetite  responses  to 
exercise,[77]  and  potentially  the  degree  of  weight  seen  following  chronic  exercise,[78,  79]  how  it 
influences any glycogen driven regulation of EI is unknown.  
3.2 Substrate Metabolism, Exercise and Energy Intake: Short and Medium Term Manipulation of 
Glycogen Availability 
When examining the relationship between exercise RQ and compensatory eating, it is important to 
distinguish between acute and  chronic exercise. Not only will each present different homeostatic 
challenges, but appetite  is  regulated by both  short‐term,  ‘episodic’  signals and more  stable,  long‐
term  ‘tonic’ signals.[80]  It  therefore needs  to be determined whether glycogen availability acts as a 
short‐term signal, potentially influencing food preference or satiety, and whether repeated episodic 
signalling  of  this  nature  influences  the  long‐term  regulation  of  appetite  and  energy  balance.  The 
processes  through  which  substrate  metabolism  may  influence  EI  in  response  to  an  exercise 
intervention, and  the  factors  that may mediate  this  relationship are presented  in Figure 2. While 
such episodic  signalling may affect  the  short‐term  regulation of EI,  the  repeated exposure  to  this 
stimuli, such as would be the case with chronic exercise training, may represent a mechanisms for 
the long‐term regulation of appetite and body weight. 
 
Figure 2 here. 
 
When  hunger  is  measured  immediately  after  high  intensity  exercise  (>60%  VO2max),  a  transient 
suppression  has  been  reported.[30,  31,  81,  82]  Consequently,  any metabolically  driven  compensatory 
eating may  be  initially  counteracted  by  exercise‐induced  anorexia.  Interestingly,  Klausen  et  al.[83] 
examined  the effects of high  (60% VO2max) or  low  (30% VO2max)  intensity exercise on ad  libitum EI 
over  the  following day. Due  to  the higher exercise RQ  (0.96 vs 0.91; P < 0.0001), perturbations  to 
stored  glycogen  should  have  been  greater  during  such  exercise.  According  to  Flatt’s  theory,  the 
metabolic  drive  to  replenish  these  stores  (via  compensatory  eating)  should  therefore  have  been 
greater. High intensity exercise stimulated increased fat intake, which was 4.2% higher than habitual 
intake  (P < 0.01) and 3.2%  (P < 0.05) higher  than  following  low  intensity exercise but  this did not 
translate into a significant increase in EI. The small exercise‐induced perturbation to muscle glycogen 
stores may have accounted for this, but glycogen levels were not measured.  
 
The issue of exercise intensity is worth noting, as it influences the proportion of fat and CHO oxidised 
during  exercise.[84,  85]  As  CHO  is  the  predominant  substrate  oxidised  at  higher  intensities,[84,  85] 
compensatory  eating  driven  by  glycogen  availability  should  be  greater  following  such  exercise. 
However, as studies examining the effect of exercise intensity on EI are contradictory,[60, 86] this can 
only  be  speculated  upon. This  is  also  true  for  long‐term  exercise,  where  repeated  exposure  to 
different  intensity exercise may alter the effect on appetite and body weight regulation. Church et 
al.[87] has examined the effects of exercise dose (4, 8 & 12 kcal.kg.wk‐1) on compensation during six 
months of  supervised exercise. A discrepancy between actual and predicted weight  loss was only 
evident at the highest exercise dose, suggesting that a greater ExEE may elicit greater compensation. 
However,  all  exercise  doses  examined  were  modest  (equal  to  72,  136,  193  min.wk‐1)  and  the 
mechanisms behind compensation were not examined. As such, the effect that exercise dose has on 
biological and/or behavioural compensation during chronic exercise needs to be further examined. 
 
The need for prolonged measurement of EI is emphasised when the time course of compensation to 
deviations  in free  living EI  is examined, as a  ‘lag time’  in the corrective response elicited by energy 
depletion  or  surfeit  has  been  noted.  Bray  et  al.[88]  reported  that  corrective  responses  in  EI were 
evident only on days  three and  four  following prior deviations  in EI. Consequently,  compensatory 
eating  in  response  to  glycogen  depletion may  not  be  immediately  apparent. Where  EI  has  been 
measured  over  longer  periods  (1‐3  days),  studies  examining  the  relationship  between  glycogen 
availability  and  EI  have  again  reported  mixed  findings.  In  a  series  of  studies,  Stubbs  et  al.[89] 
manipulated  glycogen  availability using one day  isoenergetic depletion  (3% CHO) or  control  (47% 
CHO) diets, with ad  libitum  EI being  assessed over  the  subsequent day.  Similarly,  Shetty  et  al.[90] 
manipulated  glycogen  availability using  two day  isoenergetic diets  composed of  79%,  48% or  9% 
CHO, with ad libitum EI measured over the subsequent two days. In both cases, the dietary‐induced 
manipulation of glycogen availability (which was not measured) had no impact on EI. Instead, dietary 
CHO changes were compensated for by alterations in substrate oxidisation that re‐established CHO 
balance. However, in a third study, Stubbs et al.[91] manipulated glycogen levels using ad libitum 20%, 
40% and 60% fat diets over a seven day period. A negative relationship (P = 0.0082) between CHO 
balance on one day and EI on the following day was observed, accounting for 5 ‐10% of the variance 
in EI.  While inferences are made concerning glycogen availability based on short‐term CHO balance, 
this suggests that glycogen availability provides a modest feedback mechanism through which EI  is 
regulated. However, any  increase  in orexigenic drive arising from energy availability may take time 
before  it  impacts  on  eating  behaviour.  This  is  consistent  with  the  notion  that  the  homeostatic 
regulatory system is not sensitive to immediate changes in energy balance,[92] with external or non‐
homeostatic factors influencing whether such perturbations are expressed behaviourally. 
Snitker  et  al.[93]  used  a  combination  of  exercise  and  dietary  restriction  to  manipulate  muscle 
glycogen  stores  to  examine  the  relationship  between  glycogen  availability  and  EI.  Exhaustive 
exercise and three day high (75%) or low (10%) CHO diets were used to manipulate glycogen stores 
(n = 8), with ad libitum EI assessed for two subsequent days. Despite a 46 ± 21% difference in muscle 
glycogen, no treatment differences  in EI were observed. However, EI on the second day of feeding 
was negatively  correlated  (P = 0.03) with CHO balance on  the  first day, accounting  for 9% of  the 
variance in EI. This may have represented a delayed response in eating behaviour driven by the need 
to  restore glycogen back  to a  set point. More  recent evidence also  supports  the  idea  that eating 
behaviour  is  in  part  regulated  by  the  need  to  maintain  or  restore  glycogen  availability.[4‐6] 
Pannacciulli  et  al.[3] measured 24h CHO balance  in 67  energy  stable men  and 45 women using  a 
respiratory chamber, and subsequently assessed ad libitum EI over a three day period. It was found 
that 24h CHO oxidation (r = 0.40; P < 0.0001) and 24h CHO balance (r = ‐0.34; P < 0.001) predicted 
subsequent  EI.  Furthermore, weight  gain over  the  three day period  (1.0  ±  1.1kg;  range  =  ‐1.2  to 
+4.9kg)  was  positively  correlated  with  24h  CHO  oxidation  (r  =  0.23;  P  =  0.01)  and  negatively 
correlated with 24h CHO balance  (r =  ‐0.20; P = 0.03). These  findings are supported by Galgani et 
al.,[4] who reported that CHO balance was an  independent predictor of ad  libitum EI (r2 = 0.10; P = 
0.01) in 47 men and 11 women when they switched from a one day high CHO diet to an isoenergetic 
three day high fat diet. Similarly, Burton et al.[6]   reported that CHO balance at the end of a six hour 
high energy  turnover condition  (where  individuals exercised but  immediately  restored  the ExEE  to 
maintain energy balance) was correlated with EI (r = ‐0.49), with a positive CHO balance associated 
with  lower  subsequent  ad  libitum  EI  at  a  buffet  lunch.  These  data  are  consistent  with  Flatt’s 
glycogenostatic  theory[47‐49] and  indicate  that a positive CHO balance, which would encourage  the 
maintenance or storage of CHO as glycogen, is associated with a reduced level of feeding.  
3.3 Limitations and Areas for Future Research 
 
While these data suggest that glycogen availability could play a role in the homeostatic regulation of 
EI, it should be noted that the specific pathway through which glycogen availability is signalled to the 
brain  is  unknown.  The  body  attempts  to  maintain  energy  homeostasis  via  regulatory  feedback 
processes  that  control  EI,  energy  expenditure  and  energy  storage.[94]  This  requires  that  the brain 
receives  continuous  feedback  concerning  the  energy  status  of  the  periphery,  in  order  to  initiate 
short‐term  (e.g.  meal  initiation/size/termination)  and  long‐term  (e.g.  body  weight  regulation) 
strategies to maintain homeostasis.[95] Information concerning the energy status of the periphery is 
conveyed  to  the  central  nervous  system  via  afferent  hormonal  (e.g.  leptin,  insulin)  and  neural 
signalling.[96] The arcuate nucleus of the hypothalamus is commonly regarded as the primary site for 
the integration of nutrient related signals, and for the initiation of any corrective responses in EI  or 
energy expenditure.[97] While the hormonal control of EI via adipose and gut peptides  is becoming  
clearer,[77] neural energy sensing and  the specific  intra‐cellur substrate  for such  ‘fuel sensing’  is at 
present poorly defined.[95]  
 
This  represents a major gap  in  the  research as  the  identification of an accompany signal  from  the 
liver and/or skeletal muscle is needed if a casual relationship between glycogen availability and EI is 
to be established. At present while a  relationship exists,[2‐4]  it  cannot be  ruled out  that  this  is  co‐
incidental with other hormones  acting  to  regulate  EI while  also mediating  substrate metabolism. 
Indeed, it has been noted that most of the known signalling pathways through which  EI is controlled 
stem from tissues that have  little glycogen content.[5] Vagal afferent nerve activity has traditionally 
been  suggested  to  act  as  the  signal  between  the  liver  and  the  central  nervous  system  in  the 
energostatic control of EI,[38] with changes in the hepatic ATP/ADP ratio indicating changes in energy 
status.  Acute  exercise  is  known  to  cause  potent  hepatic  metabolic  changes  that  increase  the 
provision of  fuel  for muscle  contraction.[8] Vagal  afferent  signals  stemming  from exercise‐induced 
changes  in  liver  glycogen  could  potentially  initiate  a  hypothalamic  response  in  eating  behaviour. 
However,  the  role of hepatic  afferent  signalling has  recently been questioned,[39]  in part  as  vagal 
afferent fibers in the liver are scarce. While attention has now focused on the role of enterocytes in 
the  intestine  for  the detection of  ‘energy  flow’  in  the body,[39]  this  clearly would not  represent a 
plausible mechanism through which skeletal muscle energy status could be monitored. 
 
However, cellular ‘energy sensors’ such as AMP‐activated protein kinase (AMPK) could be involved. 
AMPK  is  an  enzyme  involved  in  ‘sensing’  the  energy  status  of  a  cell  and  the  regulation  of  fuel 
availability and energy homeostasis.[96] It is expressed in peripheral tissues[96] and has emerged as a 
nutrient  sensor  in  the  hypothalamus  that  influences  eating  behaviour.[96,  98,  99]  Exercise  leads  to 
activation of AMPK  in skeletal muscle,[8] with  low muscle glycogen content  further augmenting  its 
activation  at  rest  and during  exercise.[100‐102] One  effect of  increased AMPK  activation  is  elevated 
skeletal  muscle  and  whole  body  fat  oxidation  during  exercise.[8]  Importantly,  AMPK  has  been 
suggested to be a key enzyme in the co‐ordination and integration of peripheral and central energy 
regulation.[98] Indeed,  increased activation of hypothalamic AMPK has been shown to  increase EI  in 
animals,[99, 103] and  is thought to mediate orexigenic or anorexigenic signals arising from substances 
involved  in  appetite  regulation.[98] Again,  further work  is  again needed  to determine  exactly how 
AMPK  influences  food  intake,[98]  but  this  may  represent  a  plausible  mechanism  through  which 
changes  in  glycogen  availability  exerts  an  effect  over  EI.  As  such,  experiments  concerning  the 
identification of potential mechanism(s) by which glycogen availability  is  signalled  to  the brain  to 
regulate EI are clearly warranted to further our understanding in this area. 
It should also be noted that the degree of variance  in EI accounted for by CHO balance  is typically 
small  (approximately 10%). Given  that  this modest  relationship exists under  controlled  laboratory 
conditions,  the  regulatory  potency  of  this  effect  under  ecologically  valid  conditions  may  be 
questioned. External or non‐homeostatic  factors   will play  a  far  greater  role  in  influencing eating 
behaviour  in  the  ‘real world’, and  food  related hedonic processes  for example could override  this 
(and other biological signals)  in the regulation of food  intake.[104] Furthermore, dietary  intake prior, 
during  and  immediately  after  can  all  profoundly  influence  substrate  metabolism  during  and 
following exercise.[36] As such, specific nutritional timings or strategies could influence any glycogen 
driven regulation of EI. However, how these would affect the regulation of appetite and body weight 
is unknown. 
 
Despite this, there is limited evidence to suggest that CHO balance also influences long‐term changes 
in  body weight.  Eckel  et  al.[2]  reported  that  a  negative  CHO  balance was  predictive  of  long‐term 
weight gain. Energy balance was measured in 39 participants following either a 15 day isocaloric high 
fat  (50%  fat)  or  high  CHO  diet  (55%  CHO).  Body  composition was  subsequently  tracked  for  four 
years. There was a  significant  inverse  relationship  (r =  ‐0.46) between CHO balance  following  the 
high CHO diet and the change in fat mass over the follow up period. Individuals who had the highest 
positive 24h CHO balance (indicative of CHO storage) following the high CHO diet gained significantly 
less fat mass over the follow up period. It was suggested that these individuals were less susceptible 
to weight gain due to their ability to maintain glycogen  levels within a set range as a positive CHO 
balance  would  have  encouraged  CHO  storage.[2]  Based  on  Flatt’s  model,  this  would  potentially 
attenuate any metabolic drive  for  food  intake. However,  inferences are again made between CHO 
balance  and  glycogen  availability,  and  given  the  longitudinal nature of  the  study,  it  is difficult  to 
determine  whether  CHO  balance  represented  a  biological  marker  of  divergent  behaviour  or  the 
mechanisms  through which  susceptibility was conferred. While data  from  long‐term  interventions 
are needed to support this, these data are consistent with studies showing that impaired resting fat 
oxidation is a causal factor in the development of obesity.[14‐16]  
4.  Food Preference and Hedonic Reward 
 
Exercise could also  influence aspects of eating behaviour such as macronutrient preference or  the 
hedonic response to food.   It  is  intuitive to suggest that the depletion of muscle and  liver glycogen 
would be reflected  in an  increased preference or palatability for dietary CHO  intake  (to encourage 
the  replenishment  of  these  stores).  However,  the  role  that  substrate  metabolism  may  play  in 
determining food choice is difficult to establish, as findings relating to exercise and the motivation to 
eat are conflicting. Elder & Roberts[105] have noted  that  there  is no consistent evidence  to suggest 
that acute or  chronic exercise  influences macronutrient  selection. Furthermore,  it was noted  that 
acute exercise studies fail to demonstrate any consistent changes  in preference.[105] Interestingly,  it 
has  recently  been  shown  that  individual  differences  in  the  hedonic  response  to  exercise may  be 
important  in  determining  susceptibility  to  overconsumption.  Finlayson  et  al.[34]  reported  a 
dichotomous  response  in  compensatory  eating  in  healthy  women  following  cycling.  A  group  of 
susceptible  ‘compensators’  were  identified  who  over‐consumed  relative  to  the  energy  cost  of 
exercise  when  compared  with  non‐compensators  who  ate  less.  After  exercise,  compensators 
exhibited enhanced implicit wanting for food, especially high fat sweet foods, and rated their food as 
more  palatable  compared  to  non‐compensators.  This  type  of  exercise‐induced  change  in  food 
hedonics  may  act  as  a  powerful  non‐homeostatic  trigger  to  facilitate  compensatory  eating  in 
susceptible  individuals, and appears to display the same variability that characterises the biological 
response to exercise.   
 
Elder & Roberts[105] propose a model  through which nutrient availability could  influence  the  short 
and  long  term  food preference. The authors  suggest  that acute exercise  reduces  liver and muscle 
glycogen stores, resulting in an immediate increase in hunger and hedonic reward. However, chronic 
exercise  induces  adaptations  that  lead  to more  stable  levels of metabolic  fuels  (glucose  and  free 
fatty acids), acting to suppress ‘overall’ levels of hunger that have an overarching influence on day‐
to‐day eating behaviour. As such, exercise has the capacity to create a negative energy balance via 
long‐term reductions  in hunger, despite transient  increases  in hunger or hedonic reward  following 
acute exercise. However, prolonged exercise‐induced weight loss may actually increase hunger. King 
et al.[11] examined the effects of 12 weeks of supervised aerobic exercise on fasting and average daily 
hunger  in 58 overweight and obese  individuals. Large variability  in weight  loss was again observed, 
with  individuals classified as responders or non‐responders based on changes  in body composition 
relative  to ExEE.[1] Non‐responders  (n = 26), who only  lost 1.0% of  initial body weight, exhibited a 
significant  increase  in  fasting and daily hunger after  the  intervention.  In contrast,  the  responders, 
who  lost  5.7%  of  their  initial  body weight,  did  not  show  an  increase  in  daily  hunger,  despite  an 
increase  in  fasting hunger.  The  satiety quotient[106]  associated with  a  fixed  energy meal was  also 
measured  before  and  after  the  intervention.  This  approach  revealed  two  processes  that  acted 
concurrently to mediate the effect of exercise on appetite regulation. While exercise  increased the 
orexigenic drive (fasting hunger), post‐prandial satiety signalling was  improved. This dual process  is 
important  as  it  reflects  both  changes  in  homeostatic  energy  status  (orexigenic  drive)  and  the 
interaction  between  the  homeostatic  system  and  the  physiologic  action  of  food  on  satiety 
signalling.[11]  These  findings  have  recently  been  supported[107]  and  provide  evidence  for  the 
important role of hedonic and homeostatic process in the association between exercise and EI.  
5. Conclusion 
 
In an attempt to maintain energy balance, it has been proposed that challenges to energy availability 
are met with  compensatory  responses  in EI  to maintain homeostasis. Where exercise acts as  the 
stimuli  that perturbs energy balance,  compensatory  response  in EI have been  shown  to be highly 
variable,[1, 11, 107] and these interact with other behavioural and biological responses to determine the 
propensity  for weight  change.[12] However,  the mechanisms  that underlie  such  compensation  are 
poorly understood. Impairments in resting substrate metabolism have previously been linked to the 
susceptibility  to weight gain,[14‐16] and changes  in  resting RQ during exercise  training may mediate 
changes  in  body  weight.[12]  The  glycogenostatic  theory,  as  proposed  by  Flatt,[47‐49]  suggests  that 
glycogen  availability  may  be  central  in  eliciting  negative  feedback  signals  to  restore  energy 
homeostasis. As  glycogen  availability  is  tightly  regulated,   depletion of  these  stores may  act  as  a 
biological cue to stimulate EI in an effort to restore glycogen levels to a predetermined set point.[47‐
49] As exercise can alter substrate metabolism and availability,[36] depletion of such energy stores may 
act a mechanism through which exercise‐induced compensatory eating is driven. 
 
Evidence  to  suggest  a  direct  link  between  substrate  metabolism  during  acute  exercise  and 
compensatory eating  is  limited,[50,  51] and primarily based on  retrospective  categorisation of  ‘high’ 
and  ‘low’  fat  oxidisers.  Indeed,  despite  the  attraction  the  Glycogenostatic  model,  short‐term 
manipulations  of  glycogen  stores  via  exercise  or  diet  in  humans  has  not  produced  consistent 
findings.[89‐91,  93]  Despite  large  intra‐  and  inter‐day  fluctuations  in  glycogen  stores  there  is  no 
consistent  evidence  to  strongly  support  a direct  role of  glycogen  level  in  the  acute  regulation of 
appetite  and EI. The detection of  this  relationship will depend on  the experimental protocol,  the 
magnitude of glycogen depletion and the sensitivity to measure adaptive changes in behaviour (e.g. 
EI). However, recent evidence suggests that CHO balance plays a role in the short‐term regulating EI 
and body weight.[2‐4] A negative CHO balance has been shown to be predictive of greater ad libitum 
feeding.[3, 4, 91, 93] Furthermore, a negative carbohydrate balance has also been shown to be predictive 
of weight gain.[2] However, the limited number of studies in this area means that several important 
questions  remain  unanswered.  Fundamental  to  this  is  the  identification  of  a  specific mechanism 
through which peripheral changes in glycogen availability are signalled to the brain. 
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